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Abstract not available for EP1 1 56786 

Abstract of corresponding document: FR2790387 

The invention concerns a fast-disintegrating tablet such as those designed to dissolve in the mouth in 
contact with saliva in less than 30 seconds forming an easy-to-swallow suspension and based on an 
active substance in the form of coated microcrystals or microgranules and a mixture of carriers comprising 
at least a disintegrating agent, a soluble agent and a lubricating agent. The invention is characterised in 
that the lubricating agent is in powder form and is distributed at least for the greater part at the tablet 
surface and its friability measured as specified in the French codex (10<th> edition, V.5.1- Friability of 
tablets , January 1993) is less than 1 %, preferably less than 0.5 %, whereby said tablet can be packaged 
with standard means and has the required and adequate hardness to enable it to be extracted from its 
bubble card wherein it is packed by perforating the seal thereof by pushing the tablet with substantially 
reduced risk of being broken when it is being extracted. The invention also concerns the method for 
making said tablet. 
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Description 

[0001] L'invention a pour objet un comprime orodispersible, c'est a dire un comprime a delitement rapide du genre 
de ceux qui sont destines a se desagreger dans la bouche au contact de la salive preferentiellement en moins de 40 
5 secondes et meme en moins de 30 secondes. Elle vise egalement le procede de preparation de ce comprime. 

[0002] Les comprimes a delitement rapide deja connus, par exemple ceux decrits par la Societe Demanderesse 
dans FR 97 09233, FR 98 1 4034 , FR 92 08642 et FR 91 09245 presentent souvent une f riabilite elevee ce qui impose 
des precautions particulieres lors des operations de transfert et de conditionnement et limite le choix du type de con- 
ditionnement utilised 

10 [0003] L'invention a pour but, surtout, de fournir des comprimes du genre en question presentant une palatabilite 
agreable et une f riabilite (mesuree comme indique dans la pharmacopee francaise (Xeme edition, M V. 5. 1 -f riabilite des 
comprimes", janvier 1993), c'est-a-dire une durete et une resistance a I'abrasion, permettant leur conditionnement et 
leur transport par des moyens classiques ainsi qu'une utilisation facile pour le patient. 

[0004] La Societe Demanderesse a trouve que de facon surprenante et inattendue, i! etait possible de faire comporter 
15 I'ensemble de ces proprietes, dont certaines peuvent paraitre incompatibles avec d'autres, a un comprime a delitement 
rapide du genre de ceux qui sont destines a se desagreger dans la bouche en moins de 30 secondes au contact de 
la salive en formant une suspension aisee a avaler, lesdits comprimes etant a base d'une matiere active sous forme 
de microcristaux ou microgranules enrobes et d'un m6lange d'excipients comprenant au moins un agent de desagr6- 
gation, un agent soluble et un agent lubrifiant, des lors qu'avant compression au moins la majeure partie de I'agent 
20 lubrifiant n'est plus incorporee dans le melange d'excipients mais placee au contact de la surface exterieure de la 
masse constitutive du futur comprime. 

[0005] Un tel comprime peut etre conditionne au moyen de procedes standard, c'est-a-dire en utilisant des dispositifs 
industriels classiques. Le comprime est suffisamment dur pour permettre une extraction aisee hors du blister dans 
lequel il est conditionne, cette extraction etant operee par dechirure, perforation ou rupture de I'opercule de celui-ci 

25 sous la poussee du comprint avec un risque substantiellement reduit de cassure. 

[0006] Le comprime conforme a l'invention est done caracterise par le fait que I'agent lubrifiant qui entre dans sa 
constitution et qui est sous forme pulverulente se trouve reparti pour au moins sa majeure partie a la surface du 
comprime, et par le fait que sa friabilite, mesuree comme indique dans la pharmacopee francaise (Xeme edition, "V. 
5.1 -friabilite des comprimes", janvier 1993), est inferieure a 1%, de preference a 0,5%. 

30 [0007] L'agent lubrifiant est choisi parmi les agents lubrifiants pharmaceutiquement acceptables qui ont un point de 
fusion au moins egal a 35°C, de preference superieur a 50°C. 

[0008] De preference, I'agent lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant notamment le st6arate de magnesium, 
le stearylfumarate de sodium, I'acide stearique, le polyoxyethyleneglycol micronise (macrogol 6000 micronise), la leu- 
cine, le benzoate de sodium et leurs melanges. 
35 [0009] La quantite d'agent lubrifiant, mise en oeuvre dans le comprime conforme a l'invention , est de 0,2 a 1 0 pour 
mille (poids de I'agent lubrifiant/poids total du comprime), de preference de I'ordre de 3 a 6 pour mille. 
[0010] Selon un mode de realisation avantageux du comprime selon l'invention, la totalite de I'agent lubrifiant est 
repartie a la surface exterieure du comprime. 

[0011] II est souligne que cette quantite est jusqu'a dixfois inferieure a celle qui etait necessaire dans les comprimes 
40 & delitement rapide du genre en question connus dans lesquels I'agent lubrifiant est reparti au sein de I'excipient. 

[0012] La granulomere de I'agent lubrifiant pulverulent est telle que lorsqu'il est projete contre une surface, ses 
particules constitutives y adherent. 

[0013] Selon un mode de realisation avantageux, cette granulomere est inferieure a 30 microns et de preference 
inferieure a 10 microns. 

45 [0014] L'agent de desagregation est choisi dans le groupe comprenant notamment la carboxymethylcellulose sodi- 

que reticulee designee dans le metier par le terme croscarmellose, la crospovidone et leurs melanges. 

[0015] L'agent soluble est de preference un agent soluble diluant a proprietes liantes, tel que notamment un polyol. 

Cet agent soluble peut de facon avantageuse etre choisi conformement a ce qui est decrit dans les demandes de 

brevet au nom de la Societe Demanderesse FR9709233 ou FR9814034. 
50 [0016] Selon un mode de realisation avantageux du comprime conforme a l'invention, le melange d'excipients com- 

porte un agent permeabilisant, un agent solubilisant, des edulcorants, des aromes et des colorants. 

[0017] Comme agent permeabilisant, on peut utiliser un compose choisi dans le groupe comprenant notamment les 

silices ayant une grande affinite pour les solvants aqueux, tels que la silice precipitee, plus connue sous le nom de 

marque SYLOID®, la silice colloi'dale plus connue sous le nom d'AEROSIL® 200, les maltodextrines, les betacyclo- 
55 dextrines et leurs melanges. 

[0018] L'edulcorant peut etre choisi dans le groupe comprenant notamment I'aspartame, I'acesulfame de potassium, 

le saccharinate de sodium, la neohesperidine didrochalcone et leurs melanges. 

[0019] Les aromes et colorants sont ceux utilises habituellement en pharmacie pour la preparation des comprimes. 
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[0020] Toute substance active pouvant etre mis en oeuvre dans des comprimes a deiitement rapide du genre en 
question peut avantageusement etre utilisee dans les comprimes conformes a I'invention. 

[0021] A titre de substance active, on peut utiliser au moins Tune de celles du groupe comprenant les sedatifs gastro- 
intestinaux, les antiacides, les antalgiques, les anti- inflammatoires, lesvasodilatateurscoronariens, les vasodilatateurs 

5 peripheriques et cerSbraux, les antiinfectieux, les antibiotiques, les antiviraux, les anti paras itai res, les anticancereux, 
les anxiolytiques, les neuroleptiques, les stimulants du systeme nerveux central, les antidepresseurs, les antihistami- 
niques, les antidiarrheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, les immunodepresseurs, les hypocholestero- 
lemiants, les hormones, les enzymes, les antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments influencant le rythme 
cardiaque, les medicaments utilises dans letraitementde I'hypertension arterielle, les antimigraineux, les medicaments 

10 influencant la coagulability sanguine, les antiepileptiques, les myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement 
du diabete, les medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions thyroTdiennes, les diuretiques, les anorexi- 
genes, les antiasthmatiques, les expectorants, les antitussifs, les mucoregulateurs, les decongestionnants, les hyp- 
notiques, les antinauseeux, les hematopoletiques, les uricosuriques, les extraits de vdgetaux, les agents de contraste. 
[0022] Pour des comprimes de 17mm de diametre conformes a I'invention, la durete est de facon avantageuse 

is superieure a 20 N, de preference superieure a 40 N et plus preference II erne nt encore superieure a 80 N. Cette durete 
est dans tous les cas au moins egale a la force necessaire pour rompre I'opercule fermant le blister dans lequel le 
comprime est conditionne. 

[0023] La friability des comprimes conformes a I'invention mesuree selon le procede decrit dans la pharmacop6e 
francaise est inferieure a 1%, de preference a 0,5%. 
20 [0024] La dimension la plus grande du comprime conforme a I'invention peut etre superieure a 5 mm, voire a 1 7 mm 
et peut atteindre 25 mm. 

[0025] Les comprimes classiques de cette taille ont tendance a se rompre lorsque, conditionnes dans des blisters, 
on les en retire en vue de leur administration, notamment lorsque le blister est en totality constitue d'une matiere 
metallique telle que I'aluminium. 
25 [0026] Grace a leur faible friability, de telles ruptures ne se produisent pas dans le cas des comprimes conformes 
a I'invention, qui sont done tout particulierement adaptes a etre conditionnes dans des blisters constitues en totalite 
d'aluminium. 

[0027] En effet, la bonne resistance a la rupture des comprimes selon I'invention permet de reduire substantiellement 
les risques de cassure du comprime et permet une extraction aisee du comprime hors du blister par dechirure, perfo- 
30 ration ou rupture de I'opercule de celui-ci sous la poussee du comprime conforme a I'invention. 

[0028] Par aiileurs, le comprime conforme a I'invention permet de satisfaire les normes de securite vis-a-vis des 
enfants, etant donne qu'il peut etre conserve dans des blisters a double protection, e'est-a-dire dechirables et/ou pe- 
lables, le risque de cassure lors de I'extraction hors d'un conditionnement constitue par blister non pelable est subs- 
tantiellement reduit. 

35 [0029] II est done possible de conditionner les comprimes conformes a I'invention dans des blisters tout en aluminium 
d'une epaisseur importante permettant une totale etancheite a I'humidite et done d'obtenir un produit commercial pre- 
sentant d'excellentes prophetes de conservation. 

[0030] S'agissant de preparer le comprime conforme a I'invention, conformement a I'invention on procede comme 
indique ci-apres. 

40 [0031] On connaTt deja des proc6des de preparation de comprimes de composition classique comportant necessai- 
rement en melange avec leurs autres constituants, les quantites habituelles et importantes d'agent lubrifiant, repre- 
sentant generalement de 0,5 a 2 % du poids du comprime et permettant non seulement de favoriser la compression 
mais egalement de faciliter recoupment du melange pulverulent ; ces procedes mettent en oeuvre des dispositifs, tels 
que celui decrit dans le brevet EP 673 280, propres a pulveriser du lubrifiant sur les matrices de machines a comprimer 

45 pour limiter ou empdeher le grippage des machines a comprimer. 

[0032] Les comprim6s obtenus par ces procedes ne pr6sentent pas les proprietes avantageuses dont il a ete question 
plus haut des comprimes conformes a ('invention. 

[0033] Ces derniers peuvent etre obtenus par mise en oeuvre du procede conforme a I'invention qui comprend 
successivement: 

50 

- la selection, d'une part, d'une substance active sous forme de microcristaux ou microgranules enrobes, et, d'autre 
part, d'un ensemble d'excipients comprenant un agent de d6sagr6gation, un agent soluble, ainsi qu'un agent 
lubrifiant ; 

- le melange de la substance active et des excipients sauf au moins la plus grande partie de I'agent lubrifiant ; 

55 - Introduction d'une quantite de ce melange necessaire a la constitution d'un comprime dans la cavite d'un dispositif 
de compression a I'interieur de laquelle le melange doit etre comprime et sur les parois de laquelle a ete appliquee 
pr6alablement la quantite necessaire d'agent lubrifiant ; 
la compression du melange et rejection du comprime forme. 
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[0034] Le procedd conforme a ('invention presente I'avantage r6sidant dans le fait que les forces de compression 
devant etre appliquees pour I'obtention du comprime sont sensiblement plus faibles que celles utilisees dans les pro- 
cedes connus, tout en conduisant a une durete egale, voire superieure a celle des comprimes classiques. 
[0035] Selon un mode de realisation avantageux du procede conforme a I'invention, les forces de compression sont 
5 de 3 a 50kN t de preference de 4 a 40kN et plus preferentiellement encore de 5 a 25kN. 

[0036] Meme avec de telles forces de compression, il est possible d'obtenir des comprimes de grande dimension 
presentant une durete superieure a 20 N, de preference superieure a 40 N, et plus preferentiellement encore superieure 
a 80 N. 

[0037] On rappelle par ailleurs, qu'avec les comprimes de Tart anterieur, il etait necessaire de modifier la quantite 
10 de lubrifiant incorpore dans le melange d'excipients en fonction du principe actif mis en oeuvre dans le comprime. Au 
contraire et de facon tout a fait avantageuse, le procede conforme a I'invention ne requiert pas une telle modification 
de la formulation du melange d'excipients en fonction du principe actif mis en oeuvre. 

[0038] L'invention pourra dtre mieux comprise a I'aide des exemples non limitatifs qui suivent et qui sont relatifs a 
des modes de realisation avantageux. 

15 

EXEMPLE 1 : 

Comprime de paracetamol dose a 500 mg. 
20 [0039] Le Tableau 1 donne la formule unitaire et la formule centesimale de ce comprime. 



TABLEAU 1 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Paracetamol enrobe 


548,70 


39,17 


Mannitol pour compression directe 


514,80 


36,74 


Mannitol poudre cristalline 


171,50 


12,24 


Crospovidone 


120,00 


8,57 


Aspartam 


40,00 


2,86 


Ar6me cassis 


5,00 


0,36 


Stearate de Magnesium 


0,90 


0,06 


TOTAL 


1400,70mg 


100,0% 



[0040] Ce comprint est prepare comme indique ci-apres. 

[0041] On introduit les microcristaux de paracetamol dans une installation a litfluidise et on pulverise sur les micro- 
cristaux une dispersion dans I'ethanol d'EUDRAGIT E 100, d'EUDRAGIT NE 30 D et de silice colloidale de facon a 
40 obtenir des microcristaux enrobes avec 1 0% de polymere ayant la formule donnee dans le tableau 2 ci-dessous. 
[0042] On tamise tous les excipients sauf le stearate de magnesium et on homogeneise le m6tange comprenant le 
paracetamol enrobe et les excipients dans un melangeur a sec. 

[0043] On procede a la compression avec une comprimeuse equipee de matrices et de poincons de diametre 17 
mm ; on pulverise prealablement sur les parois des matrices et sur les poincons du stearate de magnesium en tant 
45 que lubrifiant (la quantite excedentaire non adherente de stearate de magnesium etant aspiree avant la compression). 
[0044] La force de compression est de I'ordre de 1 6kN a 25kN ce qui permet d'obtenir des comprimes d'une durete 
de 80 Newtons. 

[0045] Le temps de desegregation dans la bouche des comprimes ainsi obtenus est inferieur a 30 secondes. 
[0046] Ce temps correspond a la dur6e qui separe, d'une part, le moment de la mise en place du comprime dans la 
so bouche au contact de la salive et, d'autre part, le moment de la deglutition de la suspension resultant de la desegregation 
du comprime au contact de la salive. 

[0047] La friabilite mesuree selon le procede decrit dans la pharmacopee francaise (Xeme edition, "V.5.1- friabilite 
des comprimes", Janvier 1993) a I'aide d'un appareil a ailettes est inferieure a 1%. 

[0048] La quantite de stearate de magnesium reparti a la surface d'un comprime est de 0,9mg soit 0.64 pour mille. 

55 
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Tableau 2 



CONSTiTUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Paracetamol 


500,00 


91,12 


Eudragit NE 30 D en sec 


12,10 


2,21 


Eudragit E 100 


24,30 


4,43 


Silice colloidale 


12,30 


2,24 


TOTAL 


548,70 mg 


100,0 % 



EXEMPLE 2 : 

Comprime d'ibuprofene dose a 200 mg. 

[0049] Le tableau 3 donne la formule unitaire de ce comprime. 



TABLEAU 3 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Granule enrobe d'ibuprofene 


256,20 


36,60 


Mannitol granule 


192,80 


27,54 


Mannitol poudre 


193,40 


27,63 


Croscarmellose 


21,00 


3,00 


Silice-precipitee 


7,00 


1,00 


Aspartam 


25,00 


3,57 


Arome citron 


4,00 


0,57 


Stearate de magnesium 


0,60 


0,09 


TOTAL 


700,00 mg 


100,00 



35 [0050] On calibre les excipients identifies dans le tableau 2 sur une grille de 1 000 microns d'ouverture de mailles. 

[0051] On pese les differents constituants dans des recipients separes de contenance adaptee. 

[0052] On introduit dans un melangeur par retournement des particules enrobees d'ibuprofene (dont la formule est 

donnee dans ie tableau 3 ci-apres), le mannitol granule, le mannitol pulverulent, la croscarmellose, I'aspartam, la silice 

precipitee et Tarome. 
40 [0053] On prepare un melange homog6ne. 

[0054] On pulverise sur les parois des matrices et sur les poincons d'une machine rotative du stearate de magnesium 

(on aspire la quantite excedentaire de stearate de magnesium). 

[0055] On comprime le melange obtenu introduit dans les matrices de la machine rotative entre les poincons recou- 
verts de stearate de magnesium avec une force de compression de I'ordre de 7 kN, af in d'obtenir des comprimes ayant 
45 les caracteristiques suivantes : 

masse moyenne comprise entre 665 mg et 735 mg ; 
resistance a la rupture comprise entre 20 et 50N; 
friabilite inferieure a 1% ; 
50 - temps de desagregation moyen en bouche inferieur a 30 secondes. 

[0056] Ce temps de desagregation correspond a la duree qui separe, d'une part, le moment de la mise en place du 
comprime dans la bouche au contact de la salive et, d'autre part, le moment de deglutition de la suspension resultant 
de la desagr6gation du comprime au contact de la salive. 
55 [0057] La quantite de stearate de magnesium sur le comprime final est de 0,6mg soit 0,8 pour mille. 



5 



EP1 156 786 B1 



TABLEAU 4 



Formule du granule enrobe d'ibuprofene 


CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Ibuprofene 


200,00 


78,06 


Ethylcellulose 


35,00 


13,66 


Silice precipitee 


14,20 


5,55 


HPMC* 


7,00 


2,73 


TOTAL 


256,20 mg 


100,00% 



*HPMC : hydroxypropylmethylcellulose 



EXEMPLE 3 : 

Comprime d'aspirine dose a 500 mg 

[0058] Le tableau 5 donne la formule unitaire de ce comprime. 



TABLEAU 5 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Granule enrobe d'aspirine 


564,00 


40,29 


Mannitol granule, 


336,00 


24,00 


Mannltol pulverulent 


336,00 


24,00 


Crospovidone 


120,00 


8,57 


Silice precipitee 


14,00 


1,00 


Aspartam 


14,40 


1,03 


Acesulfame de potassium 


9,60 


0,89 


Ar6me citron 


5,00 


0,36 


Stearylfumarate de sodium 


0,90 


0,06 




1400,00 mg 


100,00% 



[0059] Les comprimes sont prepares de la meme facon que dans I'exemple 1 , a I'aide de granules enrobes ayant 
la formule donnee dans le tableau 6 ci-apres et par compression sur une comprimeuse dont les parois des matrices 
et les poincons ont prealablement ete recouverts par pulverisation de stearylfumarate de sodium. 



TABLEAU 6 



Formule du granule enrobe d'aspirine 


CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Aspirine 


500,00 


88,85 


Ethylcellulose 


50,00 


8,87 


HPMC* 


10,00 


1,77 


Silice colloTdale 


4,00 


0,71 




564,00 mg 


100,00% 



*HPMC : hydroxypropylmethylcellulose 



[0060] Les comprimes ainsi obtenus presentent les caracteristiques suivantes : 

quantite de stearylfumarate de sodium: 0,9mg soit 0,64 pour mille 

Resistance a la rupture : 30 a 60 N 

Friabilite : inferieure a 1% 

Temps de desagregation inferieur a 30s. 
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Revendications 

1 . Comprime a delitement rapide du genre de ceux qui sont destines a se desagreger dans la bouche au contact de 
la salive en moins de 30 secondes et en formant une suspension aisee a avaler et qui est a base d'une matiere 

5 active sous forme de microcristaux ou microgranules enrobes et d'un melange d'excipients comprenant au moins 

un agent de desagregation, un agent soluble et un agent lubrifiant, caracterise par le fait que I'agent lubrifiant 
est sous forme pulveYulente et se trouve reparti pour au moins sa majeure partie a la surface du comprime et que 
sa friabilite, mesuree comme indique dans la pharmacopee francaise (Xeme edition, "V.5.1 -friabilite des compri- 
mes", janvier 1 993), est inferieure a 1%, de preference inferieure a 0,5%, ce grace a quoi ledit comprime peut etre 

10 conditionne au moyen de procedes standard et presente une durete necessaire et suffisante pour permettre son 

extraction aisee hors du blister dans lequel il est conditionne par perforation de I'opercule de celui-ci sous la 
poussee du comprime avec un risque substantiellement reduit de cassure lors de I'extraction. 

2. Comprime selon la revendication 1 , caracterise par le fait que sa plus grande dimension est superieure a 5 mm, 
15 de preference superieure a 1 7 mm et peut atteindre 25 mm. 

3. Comprime selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterise par ie fait que I'agent lubrifiant est choisi 
parmi les agents lubrifiants pharmaceutiquement acceptables qui ont un point de fusion au moins egal a 35°C, de 
preference superieur a 50°C. 

20 

4. Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise par le fait que le lubrifiant est choisi 
dans le groupe comprenant le stearate de magnesium, le stearylfumarate de sodium, Pacide stearique et le poly- 
oxyethylene glycol micronise. 

25 5. Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise par lefait que le lubrifiant est le stearate 
de magnesium. 

6. Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise par le fait que la quantite d'agent lubrifiant 
est de I'ordre de 0,2 a 10 pour mille (poids de I'agent lubrifiant/poids total du comprime), de preference de I'ordre 

30 de 3 a 6 pour mille (poids de I'agent lubrifiant/poids total du comprime). 

7. Comprint selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise par le fait que I'agent lubrifiant a une 
granulomere telle que lorsqu'il est projete contre une surface, ses particules constitutives y adherent, de prefe- 
rence inferieure a 30 microns et plus preferentiellement encore inferieure a 10 microns. 

35 

8. Comprime selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise par le fait que I'agent de desagregation 
est choisi dans le groupe comprenant notamment la carboxymethylcellulose sodique reticulee designee dans le 
metier par le terme croscarmellose, la crospovidone et leurs melanges. 

40 9. Comprime selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise par le fait que le melange d'excipients 
peut comporter un agent permeabilisant, un agent solubilisant, des Sdulcorants, des aromes et des colorants. 

10. Comprime selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterise par le fait qu'il est destine a etre condi- 
tionne dans des blisters totalement en aluminium, pouvant en outre comporter une pellicule de matiere plastique 

45 a dechirer avant ouverture. 

1 1 . Proced6 de preparation du comprime selon I'une des revendications 1 a 1 0, caracterise par le fait qu'il comprend 
successivement: 

so - la selection, d'une part, d'une substance active sous forme de microcristaux ou microgranules enrobes, et, 

d'autre part, d'un ensemble d'excipients comprenant un agent de desagregation, un agent soluble ainsi qu'un 
agent lubrifiant ; 

le melange de la substance active et des excipients sauf au moins la plus grande partie de Pagent lubrifiant ; 
Pintroduction d'une quantite de ce melange necessaire a la constitution d'un comprime dans la cavite d'un 
55 dispositif de compression a Pinterieur de laquelle le melange doit etre comprime et sur les parois de laquelle 

a ete appliquee prealablement la quantite necessaire d'agent lubrifiant ; 
la compression du melange et Pejection du comprime forme. 
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12. Proc6de selon la revendication 11, caracterlse par le fait que les forces de compression sont de 3 a 50kN, de 
preference de 4 a 40kN et plus preferentiellement encore de 5 a 25kN. 



5 Claims 

1 . A rapidly disintegrating tablet similar to those designed to disintegrate in the mouth on contact with saliva in less 
than 30 seconds, forming an easy-to~swallow suspension, and based on an active substance in the form of coated 
microcrystals or microgranules, and a mixture of excipients Including at least a disintegrating agent, a soluble 

10 agent and a lubricating agent, characterized in that the lubricating agent is in powder form and is distributed at 

least for the greater part on the tablet surface and that its friability, measured as specified in the French Pharma- 
copoeia (10th Edition, V.5.1 - Friability of Tablets, January 1 993), is less than 1 %, and preferably less than 0.5 %, 
whereby said tablet can be packaged by standard processes and has the required and adequate hardness to 
enable it to be removed with ease from the blister pack in which it is packed, by perforating the seal thereof by 

15 pushing the tablet, with a substantially reduced risk of the tablet breaking during removal. 

2. Tablet in accordance with Claim 1 , characterized in that its largest dimension is greater than 5 mm, is preferably 
greater than 1 7 mm and may be as much as 25 mm. 

20 3. Tablet in accordance with Claim 1 or Claim 2, characterized in that the lubricating agent is selected from among 
the pharmaceutical^ acceptable lubricating agents which have a melting point of at least 35°C, and preferably 
higher than 50°C. 

4. Tablet in accordance with one of Claims 1 to 3, characterized in that the lubricating agent is selected from the 
25 group including magnesium stearate, sodium stearyl f umarate, stearic acid and micronized polyoxyethylene glycol. 

5. Tablet in accordance with one of Claims 1 to 4, characterized in that the lubricating agent is magnesium stearate. 

6. Tablet in accordance with one of Claims 1 to 5, characterized in that the quantity of lubricating agent is in the 
30 range 0.2 to 1 0 parts per 1 000 (weight of lubricating agent / total weight of tablet), and is preferably in the range 

3 to 6 parts per 1 000 (weight of lubricating agent / total weight of tablet). 

7. Tablet in accordance with one of Claims 1 to 6, characterized in that the lubricating agent has a particle size 
distribution such that its constituent particles adhere when it is sprayed against a surface, preferably less than 30 

35 microns and more preferably still, less than 1 0 microns. 

8. Tablet in accordance with one of Claims 1 to 7, characterized in that the disintegrating agent is selected from the 
group including in particular cross-linked sodium carboxymethylcellulose, known in the industry as croscarmellose, 
crospovidone and their mixtures. 

40 

9. Tablet in accordance with one of Claims 1 to 8, characterized in that the mixture of excipients may include a 
perrneabilising agent, asolubilising agent, sweeteners, flavors and colorings. 

10. Tablet in accordance with one of Claims 1 to 9, characterized in that it is designed to be packaged in blisters 
45 composed entirely of aluminum, which may in addition include a cover of a plastic material which is to be torn off 

before opening. 

11 . Process for the production of a tablet in accordance with one of Claims 1 to 10, characterized in that the process 
involves the following sequence of steps: 

50 

choosing, firstly, an active substance in the form of coated microcrystals or microgranules, and secondly, a 

set of excipients including a disintegrating agent, a soluble agent, and also a lubricating agent; 

mixing the active substance and the excipients with the exception of at least the greater part of the lubricating 

agent; 

55 - feeding a quantity of this mixture necessary to form a tablet into the cavity of a compression device within 

which the mixture is to be compressed and onto the walls of which the necessary quantity of lubricating agent 
has been applied in advance; 

compressing the mixture and ejecting the tablet formed. 
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12. Process in accordance with Claim 11 , characterized in that the compression forces are in the range 3 kN to 50 
kN, preferably in the range 4 kN to 40 kN, or more preferably still, in the range 5 kN to 25 kN. 

5 PatentansprUche 

1. Tablette mit schnellem Zerfall von der Art, die dazu vorgesehen ist, sich im Mund in Kontakt mit dem Speichel in 
weniger ais 30 Sekunden aufzulosen und eine Suspension zu bilden, die leicht hinuntergeschluckt werden kann, 
und die auf der Basis von einem Wirkstoff in Form von umhullten Mikrokristallen oder Mikrokornchen und einer 

10 Mischung von Fullstoffen besteht, die mindestens ein Zerfallsmittel, ein Losliches Mittel und ein Gleitmittel umfaBt, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Gleitmittel in Pulverform vorliegt und sich verteilt auf mindestens dem Ciber- 
wiegenden Teil der Oberflache der Tablette befindet, und daB ihre Bruchigkeit, gemessen wie in dem f ranzosischen 
Arzneibuch (Xeme Edition, "V.5.1 -friability des comprimes u , janvier 1993) angegeben, unter 1 %, vorzugsweise 
unter 0,5 % liegt, aufgrund dessen die genannte Tablette mit Hilfe von Standard verf ah ren verpackt werden kann 

15 und Harte aufweist die erforderlich und ausreichend ist, urn ihre leichte Entnahme aus dem Blister, in den sie 

verpackt wurde, durch Perforation seines Deckels unter dem Schub der Tablette zu ermoglichen, und zwar mit 
einem wesentlich verringerten Risiko des Zerbrechens bei der Entnahme. 

2. Tablette nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB ihre groBte Abmessung uber 5 mm, vorzugsweise uber 
20 1 7 mm liegt und 25 mm erreichen kann. 

3. Tablette nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Gleitmittel unter den pharmazeu- 
tisch akzeptablen Gleitmitteln ausgewahlt wird, die einen Schmelzpunkt von mindestens gleich 35 °C, vorzugs- 
weise von uber 50°C besitzen. 

25 

4. Tablette nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Gleitmittel aus der Gruppe 
gewahlt wird, die Magnesiumstearat, Natriumstearylfumarat, Stearinsaure und mikronisiertes Polyoxyethylengly- 
col umfaBt. 

30 5. Tablette nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Gleitmittel Magnesium- 
stearat ist. 

6. Tablette nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge an Gleitmittel in der 
GroBenordnung von 0,2 bis 10%o (Gewicht des Gleitmittels/Gesamtgewicht der Tablette), vorzugsweise in der 

35 GroBenordnung von 3 bis 6%o, (Gewicht des Gleitmittels/Gesamtgewicht der Tablette) liegt. 

7. Tablette nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Gleitmittel eine derartige 
Granulometrie besitzt, daB in dem Fall, wo es gegen eine Oberflache geschleudert wird, seine Bestandteile daran 
haften bleiben, vorzugsweise unter 30 urn und noch bevorzugter von unter 1 0 jim. 

40 

8. Tablette nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Zerfallsmittel aus der Grup- 
pe gewahlt wird, die insbesondere vernetzte Natriumcarboxymethylcellulose, im Fachjargon mit dem Ausdruck 
Croscarmellose bezeichnet, Crospovidon und deren Mischungen umfaBt. 

45 9. Tablette nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Mischung der Fullstoffe ein 
Permeabilisierungsmittel, einen Loslichkeitsvermittler, SuBstoffe, Aromen und Farbstoffe umfassen kann. 

10. Tablette nach irgendeinem der Ansspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB sie dazu vorgesehen ist, in 
vollstandig aus Aluminium bestehenden Blistem konditioniert (verpackt) zu werden, die auBerdem einen vor dem 

50 Offnen aufzureiBenden Film aus Kunststoff umfassen. 

11. Verfahren zur Herstellung der Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB es 
nacheinander umfaBt: 

55 - die Selektion einerseits eines Wirkstoffes in Form von umhullten Mikrokristallen oder Mikrokornchen, und 

andererseits einer Gesamtheit von Fullstoffen, die ein Zerfallsmittel, ein losliches Mittel sowie ein Gleitmittel 
umfaBt; 

- das Vermischen des Wirkstoffes und der Fullstoffe, auBer mindestens des groBten Teils des Gleitmittels; 
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das Eintragen einer Menge von dieser Mischung, die notwendig fur die Bildung einerTablette ist, in den Hohl- 
raum einer PrefBvorrichtung, in deren Innerem die Mischung gepreBt werden soil, und an deren Wandungen 
zuvor die erforderliche Menge von Gleitmittel aufgebracht wurde; 
das Verpressen der Mischung und das Auswerfen der gebildeten Tablette. 

5 

12. Verfahren nach Anspruch 11 , dadurch gekennzeichnet, daB die PreBkrafte 3 bis 50 kN, vorzugsweise 4 bis 40 
kN und noch bevorzugter 5 bis 25 kN betragen. 
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